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SummaηThe effects ofα-hANP on systemic and renal hemodynamics inc1uding 
renal cortical blood flow(CBF) and renal function， were observed in mongrel dogs(N = 22) 
which were divided into the normotensive group(Nニ 10dogs)and the hypertensive group(N 
= 12 dogs). The right renal artery was narrowed under intraperitoneal anesthesia with 
pentobarbital in the hypertensive group to make up renovascular hypertension. Electrodes 
of an electrolytic tissue blood flow meter were inserted into the inner and outer cortical 
layers of the left kidney. In addition， a Swan-Ganz catheter and a catheter for arterial 
blood pressure determination were inserted into the pulmonary artery and the origin of the 
Aorta. After stabilization of hemodynamics，α一hANP(O.lμg/kgor 2.5μg/kg)was given 
via the cubital vein into the animals. Results were as follows: heart rate(HR)did not 
change remarkably， mean aortic blood pressure(MBP)was remarkably reduced in both 
groups after high dose treatment. The degree of change was significantly greater in the 
hypertensive group than in the normotensive group. Cardiac output(CO)initially increased 
and decreased slowly after high dose treatment. Renal blood pressure(RBP)was reduced 
significantly in both groups after high dose treatment. Renal blood flow(RBF)increased 
significantly in the hypertensive group after high dose treatment. Glomerular filtration rate 
(GFR) and urinary volume(UV) increased in both groups， but the degree of change was 
greater in the hypertensive group than in the normotensive group upon high dose treatment. 
Plasma renin activity(PRA) and plasma aldosteron concentration (ALD) decreased effec-
tively upon high dose treatment. In the hypertensive group， renal cortical blood flow 
increased effectively， but otherwise in normotensive group. The increase of CBF upon high 
dose treatment seems to be associated with reduced PRA. Upon high dose， the distribution 
of RBF was greater in the hypertensive group. 
Index Terms 
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体重 8~14 kg(平均 10.8kg)，片腎重量 30~48 g(平





































グレアチニン(cr)30 mg/kgを単回静注したのち， PAH 
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Fig. 1. Procedure of exp巴riment. students paired t-testを用いて行った.なお腎動脈狭窄
により平均血圧は 101.2土14.0mmHgから 138.0士
ノレを肺動脈に留置し，熱希釈法により測定し，体重 1kg 22.0 mmHgに上昇し(p<0.01)，左腎重量はN群の
当たりの血流量に換算してあらわした 26.6土6.8gに比し， H群では 33.3土10.1gであり，増
全末梢血管抵抗(TPR; mmHg / ml • min ・kg) 加していた(P<0.05).
[(MBP-IVP)/CO] として算出した 1 体循環の変化
腎血流量(RBF;ml/min • g) :左腎動脈に装着したプ (1) HR 
ロープを用いて測定し，腎重量 19当たりの血流量に換 a-hANP 0.1μg/kg投与の影響 HRはH群および
算してあらわした N群のいずれにおいても有意の変化を示さなかった.
腎血管抵抗(RVR;mmHg/ml/min-g): [RBP-IVP a-hANP 2.5μg/kg投与の影響目 H群では投与直後




け上の血流量を求め，これにより腎皮質内層・外層組織 (2) MBP 
それぞれ 19当たりの血流量(ICBF・OCBF)を甲州ら 13) a-hANPO.1μg/kg投与の影響:MBPはH群では，
方法に従って算出した. 投与直後から下降傾向を示し， 7分後には前値の 93%に
有効腎血流量(ERBF; ml/min・g): PAHクリアラン なった.N群においても投与直後から下降し 7分後に
ス(CPAH)から腎血流量 [CPAH/(1-Ht)]を算出し，腎重 は前値の 91%になった.両群の変化はいずれも有意では
量で除して腎組織 19当たりの血流量としてあらわした. なかった.
糸球体鴻過量(GFR;ml/min • g) : !7レアチニンクリ 出 -hANP2.5μg/kg投与の影響 :H群では投与直後
アランス(Ccr)を腎重量で除し，腎 19当たりの GFRと から急峻に下降し 1分後 3分後にはそれぞれ前値の
して算出した 83%， 82 %に下降し(p<O.01)，以後 20分まで下降が持
鴻過率(FF): [CCr!CPAH] として算出した. 続した(p<O.01).N群においても，投与直後から急峻に
高血圧における臓器循環に関する研究 (553) 
Table 1. Values obtained before and after a-hANP 0.1μg/kg 
Control Time after administration of αhANP 0.1μg/kg 
Group Item 
Value 1min 3min 5min 7min 10min 15min 20min 
HR 129士18 128:t20 128士21 128士19 126土19 127土19 128土20 129土21
MBP 135土19 132士18 130土17 128土19 127:t 19 128:t18 127士17 127士20
IVP 8目2士2.2 7.0土2.3 6.8士2.2 6.0土2.3 6.5士3.0 6目7士3.0 7目。土1.6 6.8土2.0
CO 170土46 168士48 170土49 156士39 147:t32本 153土37 152士43 165士48
H TPR 89士43 88土43 87士46 89土37 92土36 9l:t36 94士46 87土44
RBP 110土17 107土15 105士15 102 :t15 102土16 104士15 103土15 103士17
RBF 40.8土14.7 40.5士14.8 43.2土14.5 38.5士14.9 40.2士15.8 43.7土15.9 42.7士15.1 40.5土13.8
RBF/CO 22.7土9目8 22.9士10.3 24.7士11.8 23.3土10.7 25.2士10.4 26.6土10.7*26.8土1目ゲ 23.5士10.4
RVR 2.90士0.83 2.86:t0.86 2.61土0.77 2.89士0.92 2.83土1.01 2.58:t0.81 2.61土0.73 2.73:t0.84 
日R 113士11 112土10 114土12 114士12 114土13 114土12 114土1 113土11
MBP 98.8土7目8 94.0士8.8 93.5士7目2 92.3土7.4 89.5士5.1 89.0士7.7 90.5士7.5 91. 7士8.2
IVP 7.7士2.9 7.6土3.0 7.5士3.0 7.5士3.1 7.5土3.3 7.6土3.0 7.6土3.3 7.5土3.4
CO 114土11 117土17 112土10 108土11 108士12 107土15 102土12 98士18
N TPR 95土7 89士13 92士8 94士6 91土10 92士12 98士13 106士24
RBP 104士10.9 102土10.8 103土10.4 102士11.2 101士10.8 102土11.8 102士11.8 102土10.8
RBF 31. 7土6.5 32.5土6.5 31.6士7.3 31.0土7.1 31.0土7.0 31.1土7.0 31.6土7.0 31.6土7.0
RBF/CO 28.0土5.3 28.4士5.5 28.7土6.3 29.4士6.6 29.5士6.3 30.3土6目3 30.8土6.3 31目。士4.7
RVR 3.37士0.50 3.20土0.49 3.31土O目54 3.39土0.56 3.37土0.57 3.37士0.57 3. 36:t0. 58 3.37士0.59
HR; heart rat巴 (beats/minute)，MBP; mean aortic blood pressure (mmHg)， IVP; inferior vena cava pressure 
(mmHg)， CO; cardiac output (ml/min'kg)， TPR; total peripheral resistance (mmHg/ml/min'kg)， 
RBP; renal blood pressure (mmHg)， RBF; renal blood flow (ml/min.g)， RBF/CO (x100)， 
RVR; renal vascular r巴sistance(mmHg/ml/min.g)， mean土SDケp<0.05)
Table 2. Values obtained before and after a-hANP 2.5μg/kg 
Group Item 
Control Time after administration ofαーhANP2.5μg/kg 
Value 1min 3min 5min 7min 10min 15min 20min 
HR 135士13 138:t 18 143士21 145士21 144土27 144土27 142土25 140士24
孔ifBP 143土25 119:t27** 118土28料 113土29叫 117士27*ホ 119:t27** 117土27** 121土26*本
IVP 8.2士2.3 6.7土2.2 5目7:t2.8 5.5士2.0 5.0土2.7 5.2土2.9 5.7土2.6 5.3士2.2
CO 156土62 176土70本 186:t75* 189土77* 180士72本 165士66 150士58 142土56
H TPR 101士30 73.4士18車場 68.3土16村 64.4士16** 69.9土16** 78土19* 83.7土19* 93.5土26
RBP 118土20 99土21叫 98:t22** 98土23叫 102士23** 102士22*キ 101士21* 103士20*常
RBF 35.7士17.5 40.2土18.6** 43.7土2l.5* 43.5士22.0** 43.8土22.9** 4.0土20.7料 42.7土19.4料 42.2土20.2材
RBF/CO 26.6土16.6 26.4:t16.4 26.3土14.6 26.1土15.3 27.7士16.7 31. 7土22.2 32.6土19.2*35目9士25.4*
RVR 4.3土2.9 3.2土2.1* 2.9土2.0叫 3.0士2.4* 3.0土2.0** 2.9士1.7村 3.0士2.0叫 3.0士1.8判
HR 124士15 126士17 127士16 129士13 127土15 124土15 121士20 126士13
MBP 101土12 87土12* 89土9.5 89土7目2 90士8.7 90土7.6 90士7.2 92土7.2
IVP 3.7士0.5 3.6士0.5 3.6士0.5 3.0士0.8 3.3土0.8 2.6士0.8 2.9土0.9 2.9士0.9
CO 124:t 13 132土15 130土13 126土16 124土17 117士15 109士17 104土15
N TPR 81目2土12目8 66.7士14* 69士11.6* 71士10.1* 73士10.4 77土8.5 82.5士9.6 89土11.5
RBP 104士8.4 96土10.9* 100土8.9 96:t5.5* 97土7.3 99士9.0 99土5.5 100土5.0
RBF 31.0土4.1 33目5士4目3 35.8士4.7 34目l土5.5 32.2土4.1 31. 7士4.1 29.8士3.5 28目9土3.3
RBF/CO 25.2:t5.0 25.8土3.6 27.9土4.6 28.0士5.9 26.8士5.3 28.3土6.7* 29.0土6.8* 29.6土6.7ネ
RVR 3.41士0.57 2.92土0.61 2.84土0.54 2.88土0.51 3.02土0.56 3.19士0.68 3.38士0.59 3.49土0.59
HR; heart rate (beats/minute)， MBP; mean aortic blood pressure (mmHg)， IVP; inferior vena cava pressure 
CmmHg)， CO; cardiac output (ml/min'kg)， TPR; total peripheral resistance (mmHg/ml/miil'kg)， 
RBP ; renal blood pressur巴 (mmHg)，RBF; renal blood flow (ml/min.g)， RBF/CO (x100)， 
RVR; renal vascular resistance (mmHg/ml/min.g)， m巴日n士SD(*p<0.05，山p<O.Ol).
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Fig. 2. Effects of a-hANP on systemic hemodynamics (mean士SE，*p<0.05， **p<O.Ol) 
H f ←叫 1μg/k山ニ~: N f 0----00.1μg/kg(n二 5)j = ~'~rb' '-b'"  j 



























































Fig. 3. Effects of a-hANP on renal hemodynamics (m巴an土SE，*p<0.05，叫p<O.Ol)
H f ←→0.1μg/kg(n=~: N { 0- 勺0.1μg/kg(n=5)
l _______ 2 . 5μg/kg(n二 6) "' l・-ー2.5μg/kg(n=5)
高血圧における臓器循環に関する研究
Table 3. Effects of a-hANP on renal cort巴xblood flow 
Dose of Control Tirn巴 afteradrninistration of αhANP 
Group αhANP Itern 
Value (μg/kg) 5 rnin 10 rnin 15 rnin 20 rnin 
ICBF 1.08土0.09 1.01土0.12 1.05土0.10 1.08土O目10 1目12土0.11
0.1 
OCBF 1.24士0.15 1.2l:t0.14 1.27土0.11 1.20士0.16 1.14:10.24 
H 
ICBF 1.2l:t0.20 1.33土0.21*' 1.46土0.19' 1.36土0.17キ 1.35士0.16
2.5 
OCBF 1目40土0.13 1目61士0.22* 1目79士O目38ホ 1. 73土O町43 1.66土0.31
0.1 
ICBF 1.04士0.03 1.10士0.13 1.08土0.24 1目10土O目03 I目12士0.28
OCBF 1.31土0.48 1.32土0.48 1.33士0.37 1.34士0.30 1.31土0.30
N 
ICBF 1.l4土0.36 1目16土0.40 1目13:10.53 1.15士0.75 1.16土0.45
2.5 
OCBF 1目28士O目39 1.18士0.51 1.17土0.48 1.26土0.37 1.28土0.37
ICBF; inner cortex blood flow (rnl/rninog)， OCBF; outer cortex blood flow (rnl/rninog)， (*pく0.05，叫
p<O.Ol) 
Table 4. Eff巴ctsof a-hANP on renal function 
Group Itern 
α-hANP 0.1μg/kg α一hANP2.5μg/kg 
before after befor巴 after 
ERBF 2.98士0.29 3.10士0.36 2.99土0.29 4.60土O目73'
H GFR 0.68土0.11 0.86土0.15* 0.67士0.15 1.30士0.23村
FF 0.35:10.14 0.43士0.15称 。 .34土O目15 0.45土0.19'
ERBF 2.92士0.22 2.82土0.14 2.96士0.22 2.70士0.31
N GFR 0.42土0.15 。 目 48士0.26 0.46土O目18 0.67土0.57'
FF 0.32士0.15 。 .34土0.10 0.29土0.12 0.40士0.10*
ERBF; effective renal blood flow (C PAH/I-Ht， rnl/rninog)， 
GFR; glornerular filtration rate (Ccr， rnl/rnin 0 g)， FF; fiItration fraction (Ccr!C 
PAH)， (*p<0.05，叫p<O.Ol)
Table 5. Effects of a-hANP on urine 
Group Itern 
α-hANP 0.1μg/kg αhANP 2.5μg/kg 
before after before after 
UV 13.8土6目3 18.6土10.2 11.2土13.8 26.2土23.6村
H 
UNa 334土261 493土432 186士57 629土378**
UV 10.2土3.1 12.0土1.7 8.8士1.4 16.4土1目V
N 
UNa 196土34 204士22 156土72 282土75ネ
UV; urinary volurne， UNa; urinary sodiurn excretion，ケp<0.05，**p<O.Ol) 
下降し 1分後には前値の 86%に下降したが(p< 有意の変化を示さなかった.
(555) 
0.05)， 3分以後は有意の変化を示さなかった.H群にお a-hANP 2.5μg/kg投与の影響 :H群では投与 1分
ける MBPの下降率は， 3分以後 N群に比して有意に大 後から増加し(p<0.05)，5分後には前値の 121%， 7分
であったくFig.2). 後には 115%になった(p<0.05). その後は減少傾向を
(3) IVP 示し， 15分以後には前値以下に減少した.N群において
IVPは日群， N群のいずれにおいても有意の変化を も投与 1分後から 5分後まで軽度増加傾向がみられたが，
示さなかった. 有意の変化ではなく，その程度は H群に比し軽度であっ
(4)CO た(Fig.2). 
a-hANP 0.1μg/kg投与の影響 H群では投与 1分 (5) TPR 
後から減少傾向を示し 7分後には前値の 88%に減少 日-hANP0.1μg/kg投与の影響:TPRはH群， N群












a-hANP 2.5μg/kg投与の影響 :H群では投与 l分
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Fig. 5目Effectsof a-hANP on renal function， GFR ; glomerular filtration rate， FF; filtration fraction， ERBF ; 
effective renal blood flow. 













































































0.1崎/埼 2.5月/kg . --1 0.1崎/kg2.5，崎/kg
Fig. 6. Eff巴ctsof a-hANP on diuresis， UV; urinary volume， UNa; urinary sodium excretion， FENa; 
fractional excr巴tionof sodium， (m巴an土SE，ネp<u.05，**p<u.01) 






















a-hANP 2.5μg/kg投与の影響 H群では投与 1分
後に前値の 115%に 3分後には 123%に増加し(p<
0.01)，以後20分まで増加していた(P<U.01).N群では
(2) RBF 













Fig. 7. Effects of a-hANP on PRA and ALD (mean土SE，ホp<0.05，叫p<
0.01). 




















a-hANPO.1 μg/kg投与の影響:OCBFは， H群， N
群のいずれにおいても有意の変化を示さなかった.
a-hANP 2.5μg/kg投与の影響目 H群では，投与 5







































a-hANP 2.5μg/kg投与の影響目 H群では投与 1分
後に前値の 73%になり (p<0 .05)， 3分後には 67%に
減少した(p<O.01).この減少は 20分まで持続した(5





前値の 127%に増加した(p<0.05). N群では 112%に
増加したが，有意の変化ではなかった.
a-hANP 2.5μg/kg投与の影響 :H群では前値の












a-hANP 0.1μg/kg投与の影響 :UVは， H群で前債
の131%に， N群で 127%に増加したが，いずれも有意
の変化ではなかった.
a-hANP 2.5μg/kg投与の影響・ UVは投与 3分以
後急速に増加し， H群では前値の 290%に， N群では前
値の 190%に増加した(H群 p<O.Ol， N群 p<0.05).
UVの増加量は N群に比し， H群で大であった(p< 
0.05). (Fig. 6). 
(4) UNa 
a-hANP 0.1μg/kg投与の影響:UNaはH群で前
値の 131%， N群で 113%になったが，いずれも有意の
変化でなかった.





a-hANPO.1 μg/kg投与の影響目 FENaはH群， N
群とも有意の変化を示さなかった.
町一hANP2.5μg/kg投与の影響 :H群では前値の














a-hANP 2.5μg/kg投与の影響 :H群では前値の 75
%に減少し(p<O.Ol)， N群では 86%に減少した(p<
0.05).減少率は N群に比し， H群で大であった(p<





なり， 1984年 Kangawaand Mastuo川によって， ヒト











では 1分後がピークで 300-310pg/mlとなり 5分後
に134-150pg/ml， 10分後に 84-100pg/ml， 20分後に
56-62 pg/ml i，こ低下した.また 2.5μg/kg投与では， 1 
分後がピークで 3000-3100 pg / mlとなり 5分後に




























が， 58:t12 pg/mlから 625:t87pg/mlに速やかに上昇
し，平均血圧が約 12%下降したと報告している.Richar-
ds et al19J， Ishii et aPO)も健常成人を対象にして同様の

















する ANP受容体が upregulationを受けており 21)，正常
血圧群に比して強く反応したものと考えられる.
HR については， Weidmann et al18)， Richards巴t















ANPのTPRにおよぼす作用については， Isi et al'O) 














血圧群で 1分後に前値の 83%に下降した. RBFも
ANP少量では不変，大量投与により高血庄群で有意の

























層・外層の血流量が増加したのに対し，正常血圧群では， 前述のように， ANPはGFRを増加させるが， Hirata et 
皮質内層の血流は変化せず，皮質外層の血流が減少傾向 aI351は，ANP投与により GFRの増加がみられる以前の
を示した.皮質から髄質への血流再配分が生じた可能性 段階ですでに Na利尿が認められることから， ANPの
を否定できない. 利尿作用については尿細管での直接作用を提唱している.
6. ANPが腎機能におよぼす影響 Yukimura361は，実験的にイヌの腎動脈に ANPを直接
まずANPが糸球体におよほす影響について述べる. 投与し， ANPはヘレン上行脚と遠位尿細管に作用して
Weidmann巴taI181， Cody et a1'21， BioIIaz et aj291は Na利尿を生じると述べている. micropunctureによる
ANPの単回投与によって GFRが急速に増加したこと 検討371でも，遠位尿細管や集合管での Na利尿作用が報
から， GFRの増加が利尿に関与したと推測している.ま 告されている.
たBianchet aI叫は RIを用いて ANP受容体の局在を 本研究では，少量投与により UVは高血圧群で 131% 
測定し，糸球体には受容体は高密度に存在しており， sec- に，正常血圧群で 127%に増加したが，両群聞に有意差
ond messengerと考えられるサイクリック GMPが糸球 はなかった.一方，大量投与により， UVは高血圧群で
体に著増していたと報告している 290%に増加したのに比し，正常血圧群では 190%の増
本研究によると， ANP少量投与では， RBFは高血圧 加にとどまった.UNaも類似の傾向を示し，大量投与に
群・正常血圧群とも不変， GFRは高血圧群で 27%増加， より高血圧群では前値の 360%に増加したが，正常血圧
正常血圧群では有意の変化を示さなかった. FFは高血 群では前値の 250%の増加にとどまった.以上， ANPの
圧群で上昇したが，正常血圧群で、は上昇傾向にとどまっ 大量投与では，高血圧群における Na排粧が正常血圧群








わけ腎血管性高血圧では交感神経緊張が允進し，レニン Maack et aI39I， Burnett et aI401はイヌに ANPを投与
・アンジオテンシン系が賦活されており，輸入細動脈， した際に PRAが減少することを認めており，さらに
輸出細動脈のいずれもが収縮状態にあるため， ANP投 ANPがアンジオテンシン Iによるフィードバックを介
与による血管拡張反応が強く現れるものと考えられる. したレニン分泌を増強すると報告している.しかし， ヒ
この点については，教室の斉藤31)，野中ら聞が， ANP トに ANPを投与した実験では， PRAは増加，不変，滅
は交感神経から遊離するノノレエビネフリンを抑制するこ 少など様々の成績があり，統ーした見解はないともいえ







出細動脈を拡張させるとしており， ANP大量投与によ アノレドステロンに関する検討で， Atarashi巴taI411， 
る交感神経系およびRAA系の抑制が輸出・輸入細動脈 Hi 
(562) 森田康裕(他1名〉





同定した.さらにDeLean et a144)は，ウシの副腎を用 稿を終わるにあたり，御指導，御校闘を賜りました石川
いて球状細胞の表面に特異な ANP抗体が存在すること 兵衛教授に深甚なる謝意を捧げます.また，終始，御協
を発見した.すなわち，アンジオテンシンIや高濃度 K 力いただきました第 1内科学教室血行動態グループの諸
で球状層を刺激するとアルドステロンの分泌が抑制する 兄に感謝します.
ように働くとしている. 論文の要旨は第4回世界臨床薬理学会議(1989年 7月，
本研究によると， ALDはANPの少量投与では影響さ マンハイム ハイデノレベノレグ)，第 11回日本臨床薬理学
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